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論 文 内 容 の 要 旨 
【緒 言】Zing finger型転写因子であるSnailファミリー転写因子はSnailやSlugなどの遺伝子で構成されており、
上皮細胞の epithelial mesenchymal transition（EMT；上皮間葉移行）に関与する分子として同定されている。この
Snail ファミリーは個体の初期発生、器官形成やがんの浸潤などに多様な機能を持つことが明らかになっている。
Snail ファミリー遺伝子は EGF、Wnt、TGF-βなどの多くの細胞成長因子のシグナルの下流に位置しフィブロネク
チン、E-カドヘリンやマトリックスメタロプロテアーゼ（MMPs）、p53 などの細胞周期制御因子の転写を調節する
ことで多様な細胞機能を発現することも明らかになっている。さらに、前述の上流および、下流の分子群は唾液腺を
含めた分枝発達（Branching）を示す器官の器官形成にも深く関与することが報告されており、Snail ファミリー遺
伝子が唾液腺発達に関与している可能性が考えられる。しかし唾液腺発達において Snail ファミリーに注目した報告
はない。そこで、Snail ファミリーに注目しマウス顎下腺発達における Snail ファミリー遺伝子の機能を明らかにす
る目的で以下の研究をおこなった。 
【方 法】①発達段階のマウス顎下腺での Snail と Slug の発現と局在を、real time PCR 法、in situ Hybridization
（ISH）法、免疫組織染色（IHC）法を行い検討した。マウス顎下腺は ICR 系妊娠マウスより胎仔を摘出し、導管と
ともに周囲の間充織を付着させて摘出したものを使用した。 
②顎下腺原基器官培養下で Snail および Slug の siRNA によるノックダウン法による検討を行った。 
③Snail および Slug をアデノウイルスベクターに組み込み、顎下腺原基に遺伝子導入を行い、器官培養を行った。顎
下腺発達を位相差顕微鏡、HE 染色にて観察し、細胞増殖能を BrdU ラベリング実験にて確認した。 
【結 果】①Real time PCR の結果、Snail と Slug は胎生 14 日目をピークに発現し、その後経日的に減少したが成
体まで発現を認めた。 
②ISH、IHC の結果、Snail および Slug は唾液腺上皮細胞塊（bud）の上皮細胞、psuedoglandular 期の presumptive 
duct の上皮細胞、初期の管腔上皮細胞、およびその周囲の間充織細胞に染色性を認めた。cleft 部に一致する局在は
認めなかった。 
③器官培養下にて Snail および Slug に対する siRNA ノックダウンを行い、培養後の顎下腺より RNA を抽出し、そ
れらを用いて real time PCR を行った結果、Snail に対する siRNA で約 0.5 倍にノックダウンできたが、相補的に
Slug は 1.5 倍に上昇し、Slug に対する siRNA で、同様に約 0.5 倍にまでノックダウンを認めるものの Snail は相補
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的に 1.5 倍に上昇した。この結果から Snail と Slug はそれぞれ補充的に発現することが示唆された。このため Snail
および Slug に対する siRNA ダブルノックダウンを行ったところ顎下腺の bud 発達が抑制された。 
④Snail あるいは Slug を導入した顎下腺はコントロール群に比べ分枝発達が著明に促進された。 
⑤Snail あるいは Slug を導入した顎下腺での MMP-2、MMP-9 の発現と活性はコントロール群と同程度であった。 
⑥Snail あるいは Slug を導入した顎下腺上皮細胞の BrdU 取り込み率（陽性細胞率）はそれぞれ 57.8％、56.1％と
コントロール群の 42.0％に対し有意に増加した。 
⑦Snail あるいは Slug を導入した顎下腺上皮細胞の p53 陽性細胞率はそれぞれ 21.8％、31.3％とコントロール群の
54.5％に対し有意に低下した。 
【考 察】Snail と Slug はマウス顎下腺分枝発達初期に一致して強く発現していることが示され、顎下腺 bud 発達
に関与していることが示唆された。Snail および Slug の発現は cleft 部には一致せず、Snail および Slug のダブルノ
ックダウンによっても cleft 形成は見られた。しかし、その後の bud 発達は抑制された。また Snail および Slug を遺
伝子導入した結果、bud 発達は促進された。そのメカニズムとしては p53 の発現抑制、それに引き続く細胞増殖能の
上昇により、顎下腺 bud 発達および branching の促進が引き起こされる可能性が示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本研究は、マウス顎下腺発達において、Zinc finger 型転写因子である Snail および Slug が唾液腺上皮細胞の増殖
能を促進し、分枝発達が促進されることを明らかにしたものである。そのメカニズムとして、それらの下流因子とさ
れる p53 の発現を抑制することが示唆された。 
 本研究は、マウス顎下腺発達を制御する分子機構の一つとして、Snail ファミリー転写因子の関与が示唆されたと
いう点で非常に有意義であり、博士（歯学）の学位に値するものと認める。 
